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(54) Title: 7H-DIBENZO[B ,G] [ 1 ,5]DIOXOCIN -5-ONE DERIVATIVES AND USE THEREOF 

(54) Bezeichnung: 7H-DIBENZO[B,G][l,5]DIOXOCIN-5-ON-DERIVATE UND IHRE VERWENDUNG 

TT 

^ (57) Abstract: The invention relates to substituted 7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-one derivatives, to a method for their production 
^ and to the use thereof in medicaments, in particular as inhibitors of the cholesteryl ester transfer protein (CETP) for the treatment 
and/or prevention of cardiovascular diseases, in particular hypolipoproteinaemia, dyslipidaemia, hypertriglyceridaemia, hyperlipi- 
>T daemia and arteriosclerosis. 



^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft substituierte 7H-Dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on-Derivate, Verfahren 
zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als Inhibitoren des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins 
(CETP) zur Behandlung und/oder Prevention kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere von Hyrwlipoproteinamie, Dyslipida- 
mien, Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien und Arteriosklerose. 
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT "^J^Pw. . , occ rn7nl9 i /in 

IPC 7 A61P9/00 A61K31/365 C07D321/12 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 
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US 5 089 487 A (LENFERS JAN-BERND ET AL) 

18 February 1992 (1992-82-18) 

cited in the application 

abstract 

claims 

US 5 198 463 A (PETTI BONE DOUGLAS J ET 

AL) 30 March 1993 (1993-03-30) 

cited in the application 

column 1, lines 9,10 

claims 

-I" 



1-5, 
13-18 



1-5, 
13-18 



LU 



Further documents are Osted tn the continuation of box C. 
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W document defining the general state of foe art which Is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but pubDshed on or after the International 

filing date 

•L" document which may throw doubts on prfo rity daim(s)or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the International fiGng date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the biternational fiEng date 
-or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

•OC document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an Inventive step when the document Is taken alone 

"V document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document is combined wrlh one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
tn the art 

"&" document member of the same patent family 
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Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. SB1 8 Patentlaan 2 
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Fax: (+31-70) 340-3016 
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Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 0 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199434 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AN 1994-279649 

XP002267672 

& WO 94/18190 A (TAISHO PHARM CO LTD) 
18 August 1994 (1994-08-18) 
abstract 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199424 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AN 1994-199937 

XP002267673 

& WO 94/12175 Al (TAISHO PHARM CO LTD) 
9 June 1994 (1994-06-09) 
cited in the application 
abstract 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199116 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AN 1991-112659 

XP002267674 

6 JP 03 052884 A (KITASATO RES INST) 

7 March 1991 (1991-03-07) 
cited in the application 
abstract 



1-5, 
13-18 



1-5, 
13-18 



1-5, 
13-18 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT7EP03/11619 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchieporthas not beene^ 1 7(2) (a) for the following reasons : 

1. nr ClaimsNos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claims 1, 4, 5, 14, 16 and 17 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out and was based on the stated effects of the 
compound. 

2. [j£ Claims Nos.: 

— ' because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemantal sheet PCT/ISA/210 



3. f 1 ClaimsNos.: 

' — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2. [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — 1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I y I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report 
L^-l restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 

1-10, 13-18 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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International application No. 
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Continuation of Box L 1 

Although claims 1, 4, 5, 14, 16 and 17 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out and was based on the stated effects of the 
compound. 



Continuation of Box. 1.2 

Claims 1 to 3 relate to a disease which is defined by a mechanism ("diseases affected by 
CETP inhibition"). This definition is not clear (PCT Article 6) because it is not possible 
to determine which diseases are or might be covered. The search was therefore directed to 
the parts of the claims that are considered clear, namely the compounds of formula (I) for 
treating the diseases defined in claims 4 and 5. 

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of which no international 
search report has been established cannot normally be the subject of an international 
preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary 
Examining Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the claims were 
amended after receipt of the international search report (PCT Article 19) or where the 
applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT Chapter II. After 
entry into the regional phase before the EPO, however, an additional search may be carried 
out in the course of the examination (cf. EPO Guidelines, Part C, VI, 8.5) if the defects that 
led to the declaration under PCT Article 17(2) have been remedied. 
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international application No. 
PCT7EP03/11619 



Continuation of Box II 

The International Searching Authority has determined that this international application 
contains multiple (groups of) inventions, as follows: 

1. Claims 1-10 and 13-18 

Compounds of formula (I) and the use thereof for the treatment or prevention of 
diseases affected by CETP inhibition, cardiovascular diseases, hypolipoproteinaemia, 
dyslipidaemias, hypertriglyceridaemias, hyperlipidaemias and arteriosclerosis. 

2. Claims 11-19 

Compounds of formula (I- A) or (I-B) and the use thereof for the treatment or prevention 
of diseases affected by CETP inhibition, cardiovascular diseases, hypolipoproteinaemia, 
dyslipidaemias, hypertriglyceridaemias, hyperlipidaemias and arteriosclerosis; also the 
process for producing these compounds. 
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OP 
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Form PCTflSA/210 (patent family anna*) (January 2004) 



INTERNATIONALflPRECHERCHENBERlCHT 



Internatiallales Aktenzelchen 

PCT/EP 03/11619 



A. KLASSIFEIERUNQ DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES ^ 

IPK7 A61P9/00 A61K31/365 C07D321/12 



Nach der Intemationaien PalentMasstflkation (IPK) Oder nach der nattonaten Klassffflcatton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEB1ETE 



RechercWerter MlndestprGfstoff (Massifikationssystem und Kiassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61P A61K 



Recherchierta abar nicht zum MindestprOfstoff gehSrende VerOffentfichungen. soweit dlese imterdie recherchlerten Gabieto fallen 



Wahrend der Intemationaien Recherche konsultierte etektronische Da!enbank.(Name der Datenbank und evfl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, EMBASE, FSTA 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



KategonV Bezelchnung der Verflffentlfchung. soweit erforderiich unter Angabe der in Betracftt kommenden Telia 



Betr. Anspruch Nr. 



US 5 089 487 A (LENFERS JAN-BERND ET AL) 

18. Februar 1992 (1992-92-18) 

in der Anmeldung erwahnt 

Zusamnenfassung 

AnsprUche 

US 5 198 463 A (PETTI BONE DOUGLAS J ET 

AL) 30. Marz 1993 (1993-03-30) 

in der Anmeldung erwahnt 

Spalte 1, Zeilen 9,10 

AnsprUche 

-/-- 



1-5, 
13-18 



1-5, 
13-18 



Y I Waiters Veraffentfichungen sfnd der Fortsetzung von Feld C zu 
1 entnehmen 



m 



Siehe Anhang PatentfamlUe 



° Besondora Kategorien von angegebenen Ver6ff e ntHchu nge n : 

•A" VerdffentHchung, die den allgemeinen Stand derTechnikdaflnlert. 
aber nteht als besonders bedeutsam anzusehan 1st 

*E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationaien 
Anmeldedatum verOffentllcht worden tet 

°L" VerflfferrtBchung.diegeelgnetist, einen Prioritatsanspruch zwatfefhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Ver6ffentHchungsdatum einer 
andaren im Recherchenberfcht genamten VeroffentUchung belegt warden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefDhrt) 

0 0" VerdffentHchung. die slch auf elnemundDcha Offenbarung, 

eine Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" VerOffentllcrumg, die vordem intematianaten Anmeldedatum, aber nach 
dem baanspruchten Prtoritatsdatum ver6ffent0cht worden 1st 



T" S patera VerfiffantDchung, die nach dem Intemationaien Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verOffentllcht worden 1st und mlt der 
Anmeldung nicht kollldlert, sondem nur zum Verstandnis das der 
Eriindung zugrandeDegenden Prinzfps Oder der Qtr rug run deli age ndon 
Theorie angegeben 1st 

"X" VerBffenHichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser VeroffentDchung nicht als neu oder auf 
erfinderischer T&tigkeit beruhend betrachtet warden 

"Y* VerOffentii chung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VeroffentHchung mit einer oder mehreren anderen 
VerOffentDchungen dieser Kategorie in Verbmdung gebracht wird und 
dlese Verbmdung fur einen Facnmann naheliegend tst 

"&° VerSffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamflie 1st 



Datum des Abschlusses der intemationaien Recherche 

26. Januar 2004 



Name und Postanschrift der Intemationaien Recherchenbehdide 
Europaisches PatBntamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-22B0HVRiiswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Absendedatum des intemationaien Recherchenbenchts 



Bevollmachilgter Bediensteter 

SkjoldebrancU C 



Formblau PCT/lS A/210 (Blatt 2) (Januar 2004) 
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InternatlWTales Aktenzetchen 

PCT/EP G3/11619 



<X(Fortsetzung) AL3 WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEM 



Kategorie" I Bezeichnung der VerSlfenUiohung, sowalt ertoirterifch unter Angabe der In Betiacht tommendan Teila 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199434 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AN 1994-279649 

XP002267672 

& WO 94/18190 A (TAISHO PHARM CO LTD) 
18. August 1994 (1994-08-18) 
Zusanmenfassung 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199424 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AN 1994-199937 

XP002267673 

& WO 94/12175 Al (TAISHO PHARM CO LTD) 
9. Juni 1994 (1994-O6-09) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusanmenfassung 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199116 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AN 1991-112659 

XP0O2267674 

& JP 03 052884 A (KITASATO RES INST) 
7. MSrz 1991 (1991-03-07) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusanmenfassung 



Betr. Anspruch Nr. 



1-5. 
13-18 



1-5, 
13-18 



1-5, 
13-18 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 03/11619 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sioh als nioht recherchierbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fOr bestimmte AnsprQche keln Recherohenbericht erstellt 
1 ' ^ we^ste C s]chauf GegenstSnde bezlehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfllchtet 1st, nainlich 

Obwohl die Anspruche 1,4,5,14,16 undl7 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt 
und grtlndete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung. 

wfste C s]ch N auf Teile der Internationalen Anmekfting beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen , 
daB elne slrowoDe Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namllch 

siehe BEI BLATT PCT/ISA/210 



3-D 

w^es sfch dabel um abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Sate 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaSt sind. 



Feld II Bemerkungen bel mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von-Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestetlt. da6 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 

1 I — I Da der Anmelder alio erfordertichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entiichtet hat, erstreckt sich dieser 
' I 1 Internationale Recherohenbericht auf afle recherchierbaren AnsprOche. 

„ I 1 Da fflr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgeWhrt werden tonnte, der eine 

L_l ^satzlfeh^BRed^^ gWitfertigt hatte, hat die BehSrde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



a I — I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitlg entrichtet hat erstreckt sich 

I I internationala Recherohenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

AnsprOche Nr. 



4 m Der Anmelder hat die erfordertichen zusatzlichen RecherchengebOhren nteht rechtzeitig entrichtet : Der j**^ 0 "^***^' 
•JC-i c^nbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt 

1-10, 13-18 



Bemerkungen hlnslchtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wtderspruch gezahlt 

[ [ Die Zahlung zusatzBcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Fortsetzung von Feld 1.1 

Obwohl die Anspruche 1,4,5,14,16 undl7 sich auf ein Verfahren zur 
Behandlung des menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf die angefiihrten Wi.rkungen, 
der Verbindung. 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Die Patentanspruche 1-3 beziehen sich auf eine Erkrankung, die durch 
ein Mechani sinus definiert wird: "Erkrankungen, die uber die Inhibierung„ 
des CETP beeinflusst werden". Diese Definition ist nicht klar im Sinne 
des Artikels 6 PCT. Es ist nicht mSglich festzulegen, welche Krankheiten 
darunter fallen (kSnnten). Daher wurde die Recherche auf die Teile der 
Patentanspruche gerichtet, die als klar betrachtet werden, namlich die 
Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung der in den Anspriichen 4-5 .. 
definierten Krankheiten. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspruche auf 
Erfindungen, fur die kein internationaler Recherchenberi cht erstellt 
wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer international en vorl Sufi gen 
PrUfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Ei gens chaft als mit, , 
der international en vorlaufigen Prufung beauftragte Behfirde wird das EPA 
also in der Regel keine vorlaufige Prufung fUr Gegenstande durchftihren, 
zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fur den Fall,, dass die 
Patentanspruche nach Erhalt des i nternati onal en Recherchenberi chtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), oder fur den Fall, dass der Anmelder im 
Zuge des Verfahrens gemass Kapitel II PCT neue Patentanpruche 
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im 
Zuge der Prufung eine weitere Recherche durchgefuhrt werden (Vgl . 
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der 
Erklarung gemass Art. 17 (2) PCT gefuhrt haben. 
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Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dass diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 



1. Anspruche: 1-10, 13-18 

Verbindungen der Formel (I) und deren Verwendung zur 
Behandlung/Pravention von Erkrankungen, die tiber die 
Inhibierung des CETP beeinflusst werden, kardiovaskularen 
Erkrankungen, Hypolipoproteinamie, Dyslipidamien, 
Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien und Arteriosklerose. 



2. Anspruche: 11-19 

Verbindungen der Formel (I -A) oder (I-B) und deren 
Verwendung zur Behandlung/Pravention von Erkrankungen, die 
Liber die Inhibierung des CETP beeinflusst werden, 
kardiovaskularen Erkrankungen, Hypolipoproteinamie, 
Dyslipidamien, Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien und 
Arteriosklerose,. sowie das Verfahren zur Her stel lung der 
Verbindungen. 
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